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 る。 その悪性度があまりにも高度であり, また日本においては比較的希なために基礎的・臨床的
 研究が少な く, 治療成績の向上が過去数年に渡りほとんどみ られていない。 基礎的研究の蓄積が
 この癌腫の克服のための課題となっている中で, 甲状腺未分化癌の細胞株を効率よく樹立する方
 法を確立 し, その細胞学的特性を調べることを目的と して研究を行った。
 細胞株の樹立は, 東北大学第二外科に 1993 年から 1996 年までに入院治療した甲状腺未分化癌
 もしく は未分化癌疑の症例 12 例のうち肝炎などの感染症症例を除く7例を対象に試みた。 採取
 した組織を細切 した後デスパーゼ 1000U/mlで酵素処理 し, FBS 10%含有の Williams E培地で
 培養することにより3株 (TA-K, TA-N, TA-M), また胸水から酵素処理を施さずに1株
 (TA-G) の合計4株を樹立できた。 TA-K, TA-N 株はヌー ドマウス皮下に腫瘍を形成し, 特に
 TA-K 株は全例腫瘍を形成した。 これらの細胞株が未分化癌であることの証明は, 1) 採取した
 癌腫が病理組織学的に未分化癌であること, 2) 細胞株が免疫染色でケラチン陽性であること,
 3) ヌー ドマウス皮下移植により形成された腫瘍組織と由来する生検組織が病理組織学的に類似
 していること, という3点を指標として行った。 TA-K, TA-N株は指標すべてを満たし, 甲状
 腺未分化癌細胞株として妥当と判断した。 TA-M 株は腫瘍を形成せず3) が確認されなかったが
 1) および2) を満たしたため, やはり未分化癌株と して妥当とした。 TA-G 株は胸水から樹立
 された細胞株であり, 採取した組織の確定診断がなされていないため未分化癌疑株とした。
 樹立細胞株の倍加時間はTA-K, TA-N, TA-M およびTA-G 株でそれぞれ 24 時間, 30 時間,
 45 時間および 90 時間であった。 染色体分析では共通性は見出せなかった。 透過電顕ではデスモ
 ゾー ム, トノフィラメ ントは認められず, 細胞質にはポリゾー ム, ゴルジ体, 細いミ トコンドリ・
 アに富んでいた。 4株の接着分子の検討ではβ一カテニンが TA-K, TA-N, TA-M 株で陽性,
 TA-G 株で弱陽性であり, E一カ ドヘリンおよびα一カテニンは全例陰性, シアリル Lex は全例陽
 性であった。 TA-K株はIL-1α, IL-2, IL-6, IL-8, TNFα, G-CSF, また TA-N 株はIL-6,
 IL-7, IL-8, G-CSF, GM-CSF, TA-M株はIL-6, IL-8, G-CSF, GM-CSF, TA-G株はIL-6,
 IL-8, G-CSF, GM-CSF を培養上清に分泌していた。 4株は共通しIL-6, 8を大量に分泌してい
 た。 電顕所見, 接着分子の発現およびサイトカイ ン分泌能は未分化癌の増殖速度の速さと遠隔転
 移を起こしやすいことを支持 していると思われた。 ステロイ ド剤は in vitro で低濃度で増殖抑
 制効果を示した。 TA-K 株の抗 IL-6 レセプター抗体による検討では, IL-6 はオートクライ ンと
 して は作用 していないと思われた。
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 本研究の結果か ら, 未分化癌のサイ トカイ ン産生の意義の解明が新しい治療法開発の鍵となる
 と思われた。 また接着分子に着目した治療法, 例えば接着分子阻害剤の投与や接着分子の遺伝子





 る。 その悪性度があまりにも高度であり, また日本においては比較的希なために基礎的・臨床的
 研究が少なく, 治療方法も確立されておらず, 治療成績の向上が過去数年にわたりほとんどみら
 れていない。 基礎的研究の蓄積がこの癌腫の克服のための課題となっている中で, 本研究では未
 だ世界的にも9株しか報告のない甲状腺未分化癌の細胞株を樹立 し, その細胞学的特性を調べる
 ことを目的と した。
 細胞株の樹立は, 東北大学第二外科に 1993 年から 1996 年までに入院治療した甲状腺未分化癌
 もしく は未分化癌疑の症例 12 例のうち肝炎な どの感染症症例を除く7例を対象に試みた。 4症
 例に, デスパーゼ1000U/ml で酵素処理し, FBS10%含有の Williams E培地 (pH 7.4-7.5) で
 培養することにより3症例から3株 (TA-K, TA-N, TA-M), ま た胸水 か ら酵素処理を 施さ ず
 に1症例から1株 (TA-G) の合計4株を樹立できた。 他の方法を用いた3症例では細胞株を樹
 立出来なかった。 TA-K, TA-N 株はヌー ドマウス皮下に腫瘍を形成し, この腫瘍は病理組織学
 的に未分化癌と診断された。
 細胞株の電顕像や接着分子の免疫染色の結果, また種々のサイ トカイン, 特に IL-6 および
 IL-8 を共通に多量に分泌していることは, 未分化癌の速い増殖性, 易転移性を支持していた。
 TA-K 株で抗 IL-6 抗体を用いた検討では, II」一6 はオー トクライ ンと しては作用 していな いこと
 が判明した。 ステロイ ド剤の in vitro における細胞増殖抑制効果の検討では低濃度でその効果
 が認められた。
 以上の細胞株の特徴か ら, ステロイ ド剤と他の治療法とのコンビネーション治療, 接着分子阻
 害剤の投与な どが予後不良な未分化癌の新しい治療になる可能性が示された。 また未分化癌のサ
 イ トカイ ン産生の意義の解明が今後の課題と考え られた。
 本研究の意義は, 世界的に9株 しか樹立されていない甲状腺未分化癌細胞株を新 しく4株樹立
 したこと, また効率よく樹立する方法を見出したことにある。 さらに樹立細胞株の特徴を調べ,
 今後の新 しい治療の可能性を示 したことにある。 それ故, 本研究は学位授与に値する。
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